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Резюме. Получены оценки нейрофизиологических, фармакокинетических, гемодинамических, противовоспалительных свойств 
аскорбат-аниона в составе аскорбата лития. По сравнению с контрольными молекулами (никотинатом, оксибутиратом, коменатом 
и карбонатом лития). Аскорбат-аниону свойственно большее сродство к серотониновым, дофаминовым, бензодиазепиновым, адре-
нергическим рецепторам. Более высокое, по сравнению с никотинатом, сродство к рецепторам бензодиазепинов человека указывает 
на возможные анксиолитические эффекты аскорбата. Аскорбат-анион может характеризоваться выраженным антиоксидантным 
эффектом и противовоспалительным действием, обусловленным модуляцией метаболизма простагландинов. Аскорбат-анион 
может проявлять антикоагуляционный, антигиперлипидемический и антигипергликемический эффекты. Результаты хемореак-
томного моделирования показали, что карбонат анион не обладает ни одним из вышеперечисленных свойств аскорбат-аниона.
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Abstract. The estimates of the neurophysiological, pharmacokinetic, hemodynamic and anti-inflammatory properties of ascorbate 
anion were obtained. In comparison with the control molecules (nicotinate, oxybutyrate, comenate, carbonate) ascorbate anion has 
characteristically higher affinity for serotonin, dopamine, benzodiazepine, adrenergic receptors. Higher affinity for human benzodiazepine 
receptor indicates possible anxiolytic effects of ascorbate. Ascorbate anion can be characterized by a strong antioxidant and anti-
inflammatory effect caused by modulation of prostaglandin metabolism. Ascorbate anion can also exhibit anticoagulant, antihyperglycemic 
and antihyperlipidemic effects. Chemoreactome simulation results also indicated that carbonate anion has none of the aforementioned 
properties of ascorbate anion.
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Введение
Соли лития существенно отличаются по своим 
фармакокинетическим и другим биологическим 
свойствам, что обуславливает существенные различия 
в их биодоступности и фармакологическом действии. 
Неорганические соли (хлорид, карбонат), вследствие 
сравнительно малых размеров аниона, в принципе 
не могут проявлять высокоспецифичных взаимодей-
ствий с белками протеома или с другими макромоле-
кулами, что и было подтверждено в результате насто-
ящего анализа. В результате, транспорт ионов лития 
внутрь клетки существенно затруднён и большая часть 
ионов лития рассеивается в межклеточной жидкости.
В отличие от неорганических солей, соли с органи-
ческими анионами (аскорбат, никотинат, оксибутират 
и др.), способные к более специфическим взаимодей-
ствиям с белками, обеспечивают более эффективный 
транспорт ионов лития внутрь клетки и, кроме того, 
могут также проявлять специфические эффекты. 
До настоящего времени, систематического исследова-
ния различий в биологических и фармакологических 
свойствах солей лития и соответствующих анионов 
не было проведено.
В настоящей работе представлены результаты 
комплексного сравнительного анализа биологических 
свойств анионов аскорбата, никотината, оксибутирата 
и комената с использованием нового направления 
в постгеномной медицине —  хемореактомного моде-
лирования. Оценка эффективности и безопасности 
потенциальных лекарственных средств на основе их 
молекулярной структуры является важнейшей задачей 
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постгеномной медицины. В рамках постгеномной 
парадигмы, множество всех генов организма данного 
вида (геном) предоставляет информацию для синтеза 
всех белков организма (протеом), активность которых 
приводит к образованию всех метаболитов организма 
(метаболом) через осуществление всей совокупно-
сти химических реакций, протекающих в организме 
(реактом).
В рамках хемореактомного моделирования прини-
мается, что молекула потенциального лекарственного 
средства похожа на эндогенные или экзогенные мо-
лекулы метаболома и, таким образом, «мимикрирует» 
под определенные метаболиты (вследствие наличия 
тех или иных сходств в химической структуре). Свя-
зываясь с теми или иными белками протеома, рас-
сматриваемая молекула производит соответствующие 
данному лекарству эффекты (как позитивные, так 
и негативные). Совокупность всей имеющейся для 
заданной молекулы информации о взаимодействии 
с белками протеома (профиль сродства) позволяет 
сделать обоснованные выводы о потенциальных эф-
фектах исследуемой молекулы [1].
В данном исследовании был проведён анализ 
фармакологических «возможностей» химической 
структуры аскорбата на основе хемоинформационного 
подхода [2, 3] —  т. е. сравнения химической структуры 
молекулы аскорбата (молекулярной структуры с не-
полностью изученными молекулярно-фармакологиче-
скими свойствами) со структурами миллионов других 
молекул, для которых рассматриваемые молекуляр-
но-фармакологические были изучены ранее. Данное 
сравнение проведено с использованием современных 
методов анализа данных, которые разрабатываются 
в научной школе акад. РАН Ю. И. Журавлёва [2–8].
Материалы и методы
Хемоинформатика —  область исследований на сты-
ке структурной химии, фармакологии и биоинформа-
тики, в которой взаимосвязи типа «химическая струк-
тура» —  «свойство вещества» исследуются методами 
современной информатики. Хемоинформационный 
анализ позволяет найти молекулы, схожие с исследу-
емой и, соответственно, предположить физиологиче-
ские, фармакологические и другие свойства исследу-
емой молекулы на основе имеющейся информации 
о свойствах молекул, наиболее близких по структуре.
Особый подраздел хемоинформатики, хемореак-
томный анализ, направлен на оценку биологических 
активностей исследуемой молекулы (в частности, 
моделирование профиля сродства исследуемой моле-
кулярной структуры к различным белкам протеома). 
В настоящей работе был проведён сравнительный 
хемореактомный анализ анионов аскорбата, никоти-
ната, оксибутирата, комената, карбоната (рис. 1), 
входящих в состав соответствующих солей лития.
В настоящей работе, для проведения хемоин-
формационного анализа был применён новый мате-
матический метод, основанный на комбинаторной 
теории разрешимости [2–7]. Комбинаторная теория 
разрешимости, представляющая собой развитие 
алгебраического подхода к задачам распознавания, 
является современным инструментом для исследова-
ния признаковых описаний объектов. В случае задачи 
установления молекул, химическая структура которых 
схожих с заданной, объектами исследования являются 
хемографы. Хемограф (χ-граф) —  особая разновидность 
графа (т. е. математического объекта, являющегося 
как совокупности множества вершин и множества 
ребер —  связей между вершинами). Хемографом на-
зывается конечный, связный, неориентированный, 
размеченный граф без петель, с кликовым числом, 
не превышающим 3.
В рамках комбинаторной теории разрешимости, 
χ-графы рассматриваются как объекты, а их инвари-
анты (или кортежи инвариантов) —  как признаковые 
описания объектов. В применении к хемографам, прак-
тически важны теорема о полноте кортежей инвариан-
тов произвольного хемографа и теорема соответствия 
критерия полноты инварианта критерию разрешимости/
регулярности [3], основной результат которых можно 
записать в следующей форме:
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где Pr ⊂ ×I Iн к  – множество прецедентов графов 
(полученный из заданного набора молекулярных 
структур), Iн —  множество начальных информаций 
(вектора ι^χ), Iк—  множество конечных (финальных) 
информаций, iso(G) —  метка, указывающая на при-
надлежность графа G к некоторому классу изоморф-
ных графов (очевидна из описаний молекулы в базе 
данных химических структур) в, Iк, χ —  множество 
Рис. 1. Химические формулы и модели пространственных структур исследованных анионов солей лития
¹ 3. 2016 49 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармокодинамика
элементарных χ-инвариантов (фрагментов химической 
структуры), ι^χ—  кортеж-инвариант (список фрагмен-
тов структур, применимый к структуре любой моле-
кулы). Если условие (1) выполнено для заданного 
множества χ, то χ обеспечивает разрешимость задачи 
над Pr и позволяет систематически исследовать все 
фрагменты углеродных скелетов органических моле-
кул. Если множество Pr регулярно, т. е. не содержит 
двух идентичных хемографов (молекул), то множество 
χ устанавливается на основе стандартного подхода 
к вычислению характеристической функции множе-
ства информативных значений признаков [3–5, 7] для 
множества χ, так что Т(α), α ∈ χ определяется на ос-
нове выбора элемента кортеж-инварианта (т. е. типа 
фрагмента углеродного скелета) с наибольшим рангом 
информативности α:
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Данная процедура позволяет найти такой кор-
теж-инвариант, который бы позволял отличать 
каждый хемограф (молекулу) в Pr от всех остальных. 
Тестирование условий (1, 2) проводилось на случай-
ных выборках по 50 000 попарно различных структур 
молекул из базы данных PubChem [9] с использова-
нием бинарных кортеж-инвариантов над множеством 
χ-цепей (цепных фрагментов химической структуры) 
длины n (n=1...7). В результате вычислений было 
установлено, что при n=7 аккуратность различения 
одной молекулы от другой составила 99,4% и даже при 
более коротких длинах χ-цепей (n=4,5) достигались 
довольны высокие показатели аккуратности (93...97%).
С использованием полученного множества χ 
и метрики Хэмминга, функция расстояния между 
хемографами dχ над бинарными χ-инвариантами 
определяется следующим образом:
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Данное выражение, отражающее «химическое рас-
стояние» между двумя произвольными молекулами, 
и было использовано для решения задачи поиска 
молекул, структурно схожих с аскорбатом.
Таким образом, на первом этапе хемоинформа-
ционного анализа с использованием расстояния dχ 
устанавливается список наиболее близких к аскорбату 
химических структур. На втором этапе, для каждой 
молекулы из баз данных извлекаются все имеющиеся 
данные экспериментального измерения различных 
биологических свойств этой молекулы и проводится 
хемореактомный анализ.
Хемореактомный анализ направлен на оценки био-
логических активностей и, прежде всего, моделиро-
вание профиля сродства исследуемой молекулярной 
структуры к различным белкам протеома человека. 
Профиль сродства необходим для последующего экс-
пертного анализа потенциальных позитивных и нега-
тивных эффектов исследуемой молекулы. Элементами 
множества Iн являются вектора ι^χ, соответствующие 
бинарным или численным кортеж-инвариантам хемо-
графов, обладающих свойством локальной полноты. 
При этом, могут использоваться не только тупиковые 
кортеж-инварианты, полученные в результате ком-
бинаторного тестирования локальной полноты (1, 2), 
но и кортежи большей мощности (например, включаю-
щие все виды элементарных хи-инвариантов, возможные 
для заданного словаря меток хемографа и найденные 
в исследованном множестве хемографов и т. д.). Эле-
ментами множества являются вектора, соответствующие 
теоретико-множественным формам профилей сродства 
(квантильные, вероятностные, ранговые, бинарные).
После вычисления выполнимости условий (1, 2), 
для каждого из свойств, для которого необходимо 
рассчитать значения соответствующей константы 
(константа связывания, константа ингибирования, 
те или иные экспериментально измеренные свойства 
молекул и др.) выбираются все схожие молекулы (для 
которых это свойство было экспериментально измере-
но) и строится эмпирическая функция распределения 
значений константы. Представленные в таблицах 
2–14 оценки значений различных констант были 
получены как математическое ожидание и дисперсия 
соответствующей эмпирической функции распределе-
ния, которая использовалась после соответствующей 
фильтрации посредством i-спектров с образованием 
непрерывной повсюду дифференцируемой функции 
и анализа модальности (т. е. числа пиков).
Результаты и обсуждение
С использованием описанного выше метода хемо-
информационного анализа были проведены сравнения 
химической структуры аскорбата с молекулами в базе 
данных метаболîма человека и с молекулами в базах 
данных лекарственных средств. В качестве модели 
метаболома человека использовались более 40 000 
соединений, приведённых в базе данных HMDB 
(Human Metabolome Database, т. е. база данных мета-
болома человека) [10]. Данные соединения включают 
большинство соединений, измеряемых в плазме крови 
человека и, также, ряд лекарственных средств и их 
метаболитов. В таблице 1 представлены наиболее 
интересные результаты анализа сходства аскорбата 
с фармакологически активными веществами.
Анализ сходств химической структуры аскор-
биновой кислоты с фармакологически активными 
веществами указал на сходство аскорбата с много-
численными антиоксидантами растительного про-
исхождения, в т. ч. полифенолами черного и зеленого 
чая, эпигаллокатехинами, флавоноидами. Данные 
соединения характеризуются антихолестеринеми-
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Таблица 1
Соединения, структурно схожие с аскорбатом и характеризующиеся известной фармакологической активностью 
dχ Соединение Фармакологические роли
0,0 Аскорбат Витамин С, антиоксидант
0,26 Дауковая кислота Антиоксидант растительного происхождения
0,37 Теафлавин
Антиоксидантный полифенол из экстракта чая, 
антихолестеринемическое и противоопухолевое 
действие
0,37 5-этилсотолон Одорант экстрактов пажитника
0,39 Теафлагаллин Антиоксидантный полифенол
0,40
Эпикатехин-О-
галлат
Флавоноид зеленого чая, противоопухолевое, 
антибактериальное действие, антагонист опиоидных 
рецепторов
0,44 Эпигаллокатехин
Флавоноид зеленого чая, противоопухолевое, 
ноотропное действие
0,45 Сотолон Одорант экстрактов пажитника
0,46 Гомофуреанол Антиоксидант ферментированной соевой пасты
0,47 Глицинол Фитоалексин сои, антиэстрогенное действие
0,48
Даттеловая 
кислота Антиоксидант черной смородины
0,49 Лютеофорол
Флавоноид яблок, антиоксидант, противомикробное 
действие
Примечание: Соединения упорядочены в соответствии со значением dχ, «химического расстояния» от молекулы аскорбата 
(см. Методы). Более низкие значения dχ соответствуют большей структурной близости молекулы вещества к аскорбату.
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ческим, противоопухолевым, антибактериальным 
и ноотропным действием. Данный результат быт 
подтвержден и существенно уточнён в результате про-
ведения хемореактомного моделирования.
В процессе проведения хемореактомного моделиро-
вания, было проанализировано более 500 000 разновид-
ностей биологических активностей более чем 10 000 000 
молекул, информация о которых представлена в базе 
данных PubChem [9]. Из полученного списка из 4 520 
видов биологической активности были выбраны те, 
отличия в значениях оценок достоверно отличались 
для аскорбата по сравнению с контрольными молекула-
ми —  никотинатом и оксибутиратом. В результате, для 
аскорбата, никотината, оксибутирата и карбоната лития 
были получены оценки различных свойств: нейрофи-
зиологических, фармакокинетических, вазоактивных 
и гемодинамических, противовоспалительный и других.
Хемореактомный анализ нейрофизиологических  
свойств аскорбата и других анионов
Хемореактомное моделирование показало, что 
аскорбат-аниону, по сравнению с никотинатом, 
свойственно большее сродство к серотониновым, 
дофаминовым, бензодиазепиновым, адренергическим 
и др. рецепторам (табл. 2). Более высокое сродство 
к рецепторам, указывает, во-первых, на возможность 
модуляции активности этих рецепторов аскорбатом 
лития и, во-вторых, на более интенсивный транспорт 
аскорбата лития внутрь нейронов (в процессе ин-
тернализации рецепторов с поверхности клеточной 
мембраны).
Анализ указал на более высокое сродство аскорбата 
к серотониновым рецепторам 5HT1А, 5HT2B, 5НТ6 
человека (по сравнению со сродством никотината). 
Рецепторы типа 5HT1А регулируют широкий круг 
Таблица 2
Связывание с рецепторами нейротрансмиттеров и другие неврологические эффекты аскорбата в сравнении с никотинатом и 
карбонатом лития (по результатам хемореактомного анализа)
Конст. Аскорбат Никотинат Карбонат Ошиб. Ед. Активность
Серотониновые рецепторы
Ki 173,1 1 050 5 400 314 нМ
Сродство к рецептору 1А 5-гидрокситриптамина гиппокампа, 
лиганд 8-ОН-DPAT 
Ki 648 2 980 8 850 872 нМ Ингибирование всасывания 5HTT, лиганд циталопрам
Ki 120,1 1 378 6 300 394 нМ Сродство к рецепторам 5HT2B человека, лиганд LSD
Ki 263,4 604 10 045 319,6 нМ Вытеснение LSD из рецептора 5-НТ6 человека
Дофаминовые рецепторы
Ki 1 164 2 564 7 340 397,8 Bi
Сродство к рецепторам допамина D1 в полосатом теле мозга 
крысы, лиганд фенолдопам
Ki 26,28 421,8 3 450 559 нМ Сродство к рецепторам допамина D3 человека, лиганд спиперон
Бензодиазепиновые рецепторы
Ki 343,9 4 344 9 284 972 нМ Сродство к рецепторам бензодиазепинов, лиганд диазепам
Ki 248 591 4 829 213,6 нМ
Вытеснение флумазенила из центрального бензодиазепинового 
рецептора корковых мембран человека 
Глутаматные рецепторы
Ki 622 1 866 7 402 319,6 нМ Ингибирование токов N-метил-D-аспартат рецепторов NR1a/NR2D
IC50 47 614,6 4 356 95,09 нМ
Ингибирование рецептора mGluR1a человека, путем измерения 
внутриклеточного кальция 
Адренергические рецепторы
Ki 173 438,7 6 820 182,1 нМ
Сродство к альфа-2 адренергическим рецепторам гомогенатов 
мозга крыс, лиганд клонидин
Ki 547 1 883 6 029 655 нМ
Сродство к альфа-1 адренергическим рецепторам коры головного 
мозга крысы, лиганд празозин
Ацетилхолиновые рецепторы
Ki 115 1 838 5 928 2 539 нМ Вытеснение N-метилскополамина из мускариновых рецепторов M1
Ингибирование GSK3
– 47 3,3 0 6,7 % Ингибирование GSK3B при 1 мкМ
IC50 13,2 2 534 8 240 191 нМ Константа ингибирования GSK3B
IC50 3 890 6 835 13 014 6 011 нМ Ингибирование фосфорилирования GSK3B посредством AKT1
Моделирование экспериментальных эффектов
– 46,45 1,804 – 23,98 %
% устранения амнезии, вызванной электрошоком в 
эксперименте у крыс при дозе 10 мг/кг в/м
– 60,4 111,1 – 81,59 мг/кг Противосудорожная активность в модели электрошока
Примечание: «Конст.», общепринятое название типа исследуемой фармакологической константы («Ki», «IC50» и др.); «Ошиб.» – погреш-
ность оцениваемых свойств; «Ед.», единицы измерения.
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функций ЦНС, включая агрессию, тревогу, аппетит, 
артериальной давление, ЧСС, память, ноцицепцию, 
цикл «сон-бодрствование», терморегуляцию. Рецеп-
торы типа 5HT2B регулируют тревожность, аппетит, 
моторику ЖКТ, вазоконстрикцию, а рецепторы типа 
5НТ6 —  тревожность, когнитивные способности, 
обучение, память [11]. Более высокое ингибирование 
всасывания 5HTT (Ki=872 нМ, в субмикромолярном 
диапазоне, характерном для лекарственных средств) 
указывают на возможные эффекты аскорбата лития 
как селективного ингибитора обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС), которые используются для лечения 
тревожных расстройств и депрессии.
Более высокое, по сравнению с никотинатом, 
сродство аскорбат-аниона к рецепторам бензодиазе-
пинов человека указывает на возможные анксилити-
ческие эффекты аскорбата. Этот вывод подтвержда-
ется результатами моделирования взаимодействия 
с NMDA-рецепторами и другими глутаматными 
рецепторами —  аскорбат будет способствовать ингиби-
рованию активности NMDA-рецепторов NR1a/NR2D 
(Ki=622 нМ) и метаботропных рецепторов mGluR1a 
человека (Ki=47 нМ). Глутаматные рецепторы под-
держивают процессы возбуждения ЦНС, так что их 
ингибирование соответствует седативному и анкси-
олитическому эффекту.
Хемореактомное моделирование эффектов аскорба-
та с использованием экспериментальных данных ука-
зало на возможные эффекты аскорбата лития как более 
эффективного средства, чем никотинат, в устранении 
амнезии, вызванной электрошоком в эксперименте 
у крыс (46%, никотинат —  только 1,8%), но и воз-
можную противосудорожную активность (см табл. 2).
Важно отметить, что аскорбат может быть более 
эффективен, чем никотинат и оксибутират (см. табл. 2) 
в ингибировании активности фермента GSK3B (аскор-
бат —  47%, никотинат —  3,3%, оксибутират —  6%) — 
одного из основных таргетных белков воздействия 
ионов лития. Константа ингибирования GSK3B (IC50) 
составила 13,2 нМ для аскорбата, 2 534 нМ для нико-
тината и 1 658 нМ для оксибутирата. Иначе говоря, 
аскорбат-анион имеет наиболее высокий потенциал 
ингибирования ГСК-3, а никотинат —  наименьший. 
Данный результат отчасти подтверждается резуль-
татами моделирования фосфорилирования GSK3B 
посредством AKT1 —  значение константы ингибиро-
вания IC50 составило 3 890 нМ для аскорбата и было 
выше для никотината (6 835 нМ).
Результаты хемореактомного моделирования 
эффектов аскорбата в сравнении с оксибутиратом 
подтверждает приводимые выше результаты и ука-
зывает на дополнительные неврофизиологические 
эффекты аскорбат-аниона. Во-первых, следует отме-
тить выраженный антагонизм аскорбата по отношению 
к мю-опиоидным рецепторам (полученные оценки 
значений констант связывания/ингибирования лежат 
в наномолярном диапазоне, 45…233 нМ), которые 
участвуют в формировании болезней зависимости. 
С точки зрения лечения болезней зависимости также 
важно возможное сродство аскорбата к каннабиоидным 
рецепторам (Ki=346…652 нМ), бензодиазепиновым 
рецепторам (Ki=135…343 нМ) и дофаминовым рецеп-
торам (Ki=102…268 нМ, табл. 3).
Хемореактомное моделирование  
фармакокинетических и фармакодинамических 
свойств аскорбата
Из фармакологии известно, что аскорбиновая кис-
лота абсорбируется преимущественно в тонкой кишке, 
TCmax после приёма внутрь —  приблизительно 4 ч. 
С увеличением дозы до 200 мг всасывается до 140 мг 
(70%); при дальнейшем повышении дозы всасывание 
уменьшается (50–20%). Связь с белками плазмы —  25%. 
В норме, концентрация аскорбиновой кислоты в плазме 
составляет 10…20 мкг/мл [12]. Проведенный анализ 
позволил получить сравнительные оценки фармакоки-
нетических свойств аскорбата (табл. 4). Прогнозирова-
ние свойств аскорбата показало, что при приеме даже 
высоких доз аскорбата (порядка 10 мг/кг/сут), в отличие 
от никотината и оксибутирата, не будет происходить 
существенного изменения гематокрита (связанного 
с изменениями водно-солевого баланса форменных 
элементов крови): полученная оценка подразумевает 
весьма малый процент изменения гематокрита —  3,8%.
Моделирование указало на более низкое срод-
ство аскорбата к калиевому каналу KCNH2 и более 
слабое ингибирование KCNH2. Данный калиевый 
канал является важным «антитаргетным» белком, 
взаимодействие с которым следует избегать во время 
разработки лекарственных средств [13]. Нарушения 
активности KCNH2 может привести к смертельно 
опасному «синдрому длинного QT», чрезвычайно 
повышающего риск внезапной остановки сердца 
вследствие спонтанно развивающейся аритмии. 
Общеизвестно, что многие «клинически успешные» 
препараты характеризуются, тем не менее, весьма 
опасной тенденцией к ингибированию KCNH2 (т. е. 
невысокой безопасностью при высокой клинической 
эффективности) [14].
По сравнению с оксибутиратом, аскорбат в гораз-
до меньшей степени может ингибировать микросо-
мальный CYP19 —  цитохромный фермент ароматазу 
(эстроген синтетазу): IC50 аскорбата —  6 714 нМ, 
оксибутирата —  145 нМ. Ингибирование CYP19 мо-
жет приводить к нарушениям баланса стероидных 
гормонов.
Хемореактомное моделирование противовоспали-
тельных, вазоактивных и гемодинамических свойств 
аскорбата
Результаты моделирования показывают, что аскор-
бат-анион может характеризоваться более выраженным 
противовоспалительным действием, чем никотинат 
или оксибутират (табл. 5). Противовоспалительное 
действие осуществляется, по всей видимости, за счёт 
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модуляции метаболизма простагландинов (ингиби-
рование таких ферментов, как ЦОГ-2, простагландин 
G/H синтазы-2, 5-липоксигеназы) и подтверждается 
результатами моделирования эффектов исследуемых 
молекул на липополисахарид-индуцированную про-
дукцию ФНО-альфа и др.
Аскорбат-анион, потенциально, проявляет более 
выраженные вазоактивные и гемодинамические эф-
фекты по сравнению с никотинатом и оксибутиратом 
(табл. 6). Константы ингибирования аскорбатом ренина 
(IC50=395 нМ) и рецептора вазопрессина (Ki=145 нМ) 
находятся в субмикромолярном диапазоне и соответ-
ствуют достоверно более высокому сродству к этим 
рецепторам, в сравнении с контрольными молекулами. 
Аскорбат-анион также может проявлять умеренный 
антикоагуляционный, антигиперлипидемический 
и антигипергликемический эффекты, что также спо-
собствует нормализации гемодинамики.
Хемореактомный анализ указал на то, что аскор-
бат может быть гораздо более эффективен, чем ни-
котинат, оксибутират и карбонат лития в снижении 
толерантности к глюкозе. Этот антидиабетический 
эффект, вероятно, осуществляется за счёт связывания 
и активации PPARγ-рецептора —  известного таргет-
ного белка для антидибетических средств (например, 
розиглитазона). Белки рецепторы типа PPAR (акти-
Таблица 3
Связывание с рецепторами нейротрансмиттеров и другие неврологические эффекты аскорбата в сравнении с оксибутиратом  
(по результатам хемореактомного анализа) 
Конст. Аскорбат Оксибутират Ошиб. Ед. Активность
Серотониновые рецепторы
Ki 220,9 1 261 12,19 нМ Сродство к рецептору-2 5-гидрокситриптамина лобной коры крыс
Ki 37,57 339,5 0,0475 нМ Сродство к рецептору 5-HT7b, лиганд 5-СТ
Ki 11,98 1 344 67,2 нМ Сродство к 5-HT1A, лиганд 8-OH-DPAT
Ki 263,4 1 503 319,6 нМ Сродство к 5-НТ6, лиганд LSD
Опиоидные рецепторы
Ki 44,96 187,7 –2,29 нМ Сродство к опиоидным рецепторам дельта-1 крысы, лиганд Ile5,6- дельторфин-2
Ki 146,6 1 474 –23,19 нМ Сродство к мю-опиоидным рецепторам человека
– 233,9 882 29,87 нМ Антагонизм мю опиоидного рецептора, лиганд ГТФ-гамма-S 
– 31 837 26,35 – Селективность антагонизма мю-опиоидных рецепторов по сравнению с каппа-рецепторами
Каннабиоидные рецепторы
Ki 346 1067 1263 нМ Сродство к рецепторам CB2 человека, лиганд CP-55940
Ki 652.8 3693 –1,114 нМ Сродство к рецепторам CB2, лиганд CP-55940
Бензодиазепиновые рецепторы
Ki 343,9 499 972 нМ Сродство к рецептору бензодиазепина, лиганд диазепам
Ki 135 212,4 213,3 нМ Сродство к центральным бензодиазепиновым рецепторам, лиганд флумазенил
Дофаминовые рецепторы
Ki 102 285,4 –41,35 нМ Сродство к рецепторам допамина D2L человека
Ki 268,4 3 170 68,59 нМ Сродство к дофаминовым D1 рецепторам, лиганд SCH23390
IC50 176,4 648 221 нМ Сродство к рецептору допамина D2, лиганд YM09151
Глутаматные рецепторы
Ki 622 930 319,6 нМ Ингибирование токов N-метил-D-аспартат рецепторов NR1a/NR2D 
IC50 214 426 90,2 нМ Антагонизм mGluR1a, путем измерения внутриклеточного кальция 
EC50 1 186 2 784 –256 нМ Ингибирование метаботропного глутамат-рецептора-2
Другое
– 16,03 28,3 –3,666 % Частичный агонизм адренергических бета-2 рецепторов, как синтез цАМФ при 30 мкМ 
EC50 169,6 30,7 –17,3 нМ Агонист бета-1 рецепторов как накопление цАМФ
– 47,96 0,09319 6,796 % Ингибирование GSK3B (1 мкМ)
IC50 13,2 1 658 158,6 нМ Константа ингибирования GSK3-бета
Примечание: «Конст.», общепринятое название типа исследуемой фармакологической константы («Ki», «IC50» и др.); «Ошиб.» – погреш-
ность оцениваемых свойств; «Ед.», единицы измерения.
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Таблица 4 
Оценки фармакокинетических и фармакодинамических свойств аскорбата в сравнении с никотинатом и карбонатом лития  
(по результатам хемореактомного анализа)
Конст. Аскорбат Никотинат Карбонат Ошиб. Ед. Активность
– 3,8 37,4 29,1 –4,8 % Процент изменения гематокрита при дозе 10 мг/кг/сут
T1/2 0,14 0,90 – 0,06 ч
Метаболическая стабильность в микросомах печени 
человека 
Ki 5 308 1 868 – 2 118 нМ Сродство к К-каналу KCNH2
IC50 5 069 2 746 – 1 199 нМ Ингибирование К-канала KCNH2
IC50 38 524 – 9 нМ Ингибирование стероид 5-альфа-редуктазы человека
Примечание: «Конст.», общепринятое название типа исследуемой фармакологической константы («Ki», «IC50» и др.); «Ошиб.» – погреш-
ность оцениваемых свойств; «Ед.», единицы измерения.
Таблица 5
Оценки противовоспалительных свойств аскорбата (по результатам хемореактомного анализа)
Конст. Аскорбат Никотинат Карбонат Оксибутират Ошиб. Ед. Активность
IC50 113,9 4 967 9 130 495,7 –351 нМ Ингибирование ММР-2
Ki 165,3 347,5 10 239 344,6 0,542 нМ Ингибирование ММР-9 
IC50 33,64 109,4 3 013 4 010 –31,08 нМ
Противовоспалительное действие как 
ингибирование липополисахарид-
индуцированной продукции ФНО-альфа
– 56,5 5,66 0 7,06 –4,937 % Ингибирование СОХ-2 в ЛПС-стимулированных клетках J774  мыши
– 41,25 22,16 0 8,05 33,75 %
Противовоспалительная активность как 
ингибирование каррагинан-
индуцированного отека лапы при дозе  
25 мг/кг, перорально
Примечание: «Конст.», общепринятое название типа исследуемой фармакологической константы («Ki», «IC50» и др.); «Ошиб.» – погреш-
ность оцениваемых свойств; «Ед.», единицы измерения.
Таблица 6
Оценки вазоактивных и гемодинамических свойств аскорбата (по результатам хемореактомного анализа)
Конст. Аскорбат Никотинат Карбонат Оксибутират Ошиб. Ед. Активность
IC50 395,8 1 447 >20 000 1 204 813 нМ Ингибирование очищенного ренина человека
Ki 145 2 389 >25 000 3 402 –731 нМ Сродство к рецепторам вазопрессина V1B, лиганд AVP
IC50 125,7 383 >40 000 >25 000 –507 нМ Ингибирование фактора 10a свертывания крови
IC50 627,6 1 308 12 080 3590 нМ Ингибирование фактора активации тромбоцитов, лиганд PAF
– –58 –26,26 0 –10,12 –46,64 %
Процентное изменение общего 
холестерина при приеме 
экспериментальной диеты «холестерин + 
арахисовое масло»
– 91,2 53,29 0 23,67 7,83 %
Антиоксидантная активность по уровням 
перекисных радикалов измеренных 
спектрофотометрически при 
формировании формазона
IC50 338 1 751 >40 000 >20 000 36,18 нМ Сродство к рецептору PPAR-гамма
EC50 26,3 2 264 >40 000 >40 000 294,8 нМ Агонист PPAR-дельта 
– 14,98 8,08 0 7,65 5,52 %
Антигипергликемическая активность у 
крыс как снижение уровня глюкозы в 
крови при дозе 100 мг/кг, перорально
Примечание: «Конст.», общепринятое название типа исследуемой фармакологической константы («Ki», «IC50» и др.); «Ошиб.» – погреш-
ность оцениваемых свойств; «Ед.», единицы измерения.
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вированный рецептор пролифераторов пероксисом) 
необходимы для переработки избыточного холесте-
рина и снижения уровня сахара в крови. Белки PPAR 
активируют процессы бета-окисления жирных кислот 
и агонисты PPAR-γ используются при гипергликемии 
и гиперлипидемии [15, 16].
Сравнительный хемореактомный анализ других 
свойств аскорбата
Результаты моделирования указывают на возмож-
ные противоопухолевые и антимикробные свойства 
аскорбата лития (табл. 7), которые, в настоящее время, 
остаются практически неисследованными. Моделиро-
вание показало, что аскорбат-анион может проявлять 
антипролиферативную активность по отношению 
к различным культурам онкопролиферирующих клеток 
человека (SK-N-MC, QG56, Н460, НСТ116 и др.).
Как следует, например, из данных в табл. 7, для 
проявления противоопухолевых свойств необходимы 
меньшие концентрации аскорбата (константа IC50) 
по сравнению с никотинатом. Данный эффект про-
гнозируется для различных линий онкопролифериру-
ющих клеток, в т. ч. для нейробластомы (SK-N-MC), 
карциномы лёгких (QG56, Н460), аденокарциномы 
толстого кишечника (НСТ116) и др.
Достаточно интересным и неожиданным результа-
том проведённого моделирования является указание 
на возможные противомикробные свойства аскор-
бат-аниона. Например, в сравнении с никотинатом, 
оценённое значение IC50 против малярийного плаз-
модия (штамм DD2) составило 41 нМ для аскорбата 
и 185 нМ для никотината. Также, моделирование 
указало и на более выраженную противолямблиозную 
активность (IC50 аскорбата 38 нМ, никотината — 
1 134 нМ для Giardia duodenalis). В сравнении с окси-
бутиратом антимикробные свойства аскорбата также 
более выражены.
Сравнительный анализ хемореактомных профи‑
лей аскорбиновой и коменовой кислот
Коменовая кислота, предположительно, может 
использоваться как лиганд для переноса иона лития 
внутрь клеток. Как показало сравнение хемореак-
томных профилей химических структур аскорбата 
и комената, между этими двумя анионами отмечены 
достоверные отличия. Во-первых, хемореактомный 
анализ показал, что коменат, по всей видимости, не об-
ладает рядом биологических активностей, характерных 
для аскорбата (табл. 8). Во-вторых, были установлены 
достоверные различия между аскорбатом и коменатом 
в ряде констант биологических активностей (табл. 9).
Для аскорбата характерны противовоспалительное 
действие за счет модуляции метаболизма простаглан-
динов, ингибирование NМDA рецепторов (что вносит 
определенный вклад в снижение гипервозбудимости 
Таблица 7
Оценки противоопухолевых свойств аскорбата
Конст. Аскорбат Никотинат Карбонат Оксибутират Ошиб. Ед. Активность
IC50 401 4 634 >20 000 5 342 393 нМ Ингибирование с-Src онкопролиферации фибробластов крысы
IC50 683 323 >20 000 5 039 758 нМ Антипролиферативная активность к клеткам SK-N-MC человека
IC50 185,5 3 842 >20 000 1 702 929 нМ Антипролиферативная активность против клеток человека QG56
IC50 110,8 3 096 >20 000 1 100 –242,5 нМ Антипролиферативная активность против клеток Н460 человека 
GI50 123,6 3 381 >20 000 676 236,8 нМ Антипролиферативная активность против клеток НСТ116 человека 
IC50 2 430 6 128 >20 000 3 604 –493 нМ Антипролиферативная активность в отношении фибробластов кожи человека
Примечание: «Конст.», общепринятое название типа исследуемой фармакологической константы («Ki», «IC50» и др.); «Ошиб.» – погреш-
ность оцениваемых свойств; «Ед.», единицы измерения.
Таблица 8
Биологические активности, характерные для аскорбата,  
но не для комената
Конст. Аскорбат Ошиб. Ед. Активность
IC50 167,50 395,50 нМ Ингибирование 5-липоксигеназы 
Ki 45,17 847 нМ
Ингибирование 
простагландин G/H 
синтазы-2
IC50 395,80 813 нМ Ингибирование ренина
Ki 622 319,60 нМ
Ингибирование токов 
NМDA рецепторов 
NR1a/NR2D 
EC50 26,30 294,80 нМ Агонист PPAR-дельта 
Ki 120,10 394 нМ Сродство к рецепторам 5HT2B человека
IC50 125,70 –507 нМ
Ингибирование 
коагуляционного 
фактора 10a
IC50 338 36,18 нМ Сродство к рецептору PPAR-гамма
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нервной системы), противогликемическое действие 
(агонист PPAR-рецепторов). Данные эффекты от-
сутствуют в хемореактомном профиле комената 
(см. табл. 8).
Анализ достоверных различий показал, прежде 
всего, что коменат в значительно меньшей степени 
способен ингибировать фермент GSK3-бета-киназу 
(табл. 9). Таким образом, в отличие аскорбата, ко-
менат не обладает столь выраженным синергизмом 
по отношению к одному из основных механизмом 
молекулярного действия ионов лития, важного для 
реализации нейропротекторного эффекта, как ингиби-
рование GSK3. Антиоксидантная активность комената 
также несколько ниже, чем для аскорбата (табл. 9).
Заключение
Впервые проведено хемореактомное модели-
рование эффектов аниона аскорбата в сравнении 
с контрольными молекулами (никотинатом, окси-
бутиратом, коменатом и карбонатом) —  анионами, 
использующимися для транспорта ионов лития внутрь 
клеток. В соответствии с результатами моделирова-
ния, аскорбат-аниону свойственно большее сродство 
к серотониновым, дофаминовым, бензодиазепино-
вым, адренергическим рецепторам по сравнению 
с контрольными молекулами. Более высокое срод-
ство аскорбат-аниона к этим рецепторам, указывает, 
во-первых, на возможность модуляции активности 
этих рецепторов аскорбатом лития и, во-вторых, 
на более интенсивный транспорт аскорбата лития 
внутрь нейронов и других клеток ЦНС. Более высокое, 
по сравнению с никотинатом, сродство к рецепторам 
бензодиазепинов человека указывает на возможные 
анксиолитические эффекты аскорбата. В отличие 
аскорбат-аниона, контрольные молекулы не облада-
ют столь выраженным синергизмом по отношению 
к одному из основных механизмом молекулярного 
действия ионов лития, важного для реализации нейро-
протекторного эффекта —  ингибированию фермента 
киназы-3 гликогенсинтетазы (GSK3). В соответствии 
с результатами анализа исследованные контрольные 
молекулы, по сравнению с аскорбатом, характери-
зуются меньшей биодоступностью, меньшим вса-
сыванием в ЖКТ, меньшей растворимостью в воде 
и более низким антиоксидантным действием. Аскор-
бат-анион может характеризоваться выраженным 
противовоспалительным действием, обусловленным 
модуляцией метаболизма простагландинов и проявлять 
умеренный антикоагуляционный, антигиперлипиде-
мический и антигипергликемический эффекты, что 
также способствует нормализации гемодинамики. 
Сравнение с результатами хемореактомного моде-
лирования карбонат-аниона показало, что карбонат 
анион не обладает ни одним из вышеперечисленных 
свойств аскорбат-аниона.
Источник финансирования
Работа выполнена в рамках диссертационного 
исследования Сардаряна И. С.
Таблица 9 
Достоверные различия между аскорбатом и коменатом в ряде констант биологических активностей
Конст. Аскорбат Коменат Ошиб. Ед. Активность
Неврологические эффекты
IC50 13,20 2 017 158,60 нМ Ингибирование GSK3-бета
Ki 115 1 607 2 539 нМ Вытеснение N-метилскополамина из мускариновых рецепторов M1
– 16,03 2,51 3,67 % Активность адренергических бета-2 рецепторов как синтез цАМФ при 30 мкМ 
IC50 758 4 452 2 065 нМ Антагонизм каннабиноидных рецепторов 1 
Ki 648 2 912 872 нМ Ингибирование всасывания 5HTT, лиганд циталопрам
Ki 248 99,80 213,60 нМ
Вытеснение флумазенила из центрального 
бензодиазепинового рецептора на мембранах корковых 
нейронов человека 
Другие свойства
– 93 25,56 24,35 мкМ Антиоксидантная активность против медь-индуцированного перекисного окисления липидов 
– 91,20 55,80 7,83 % Антиоксидантная активность (формазановый тест)
IC50 627,60 2 780 3 590 нМ Ингибирование фактора активации тромбоцитов, лиганд PAF
– 8,81 4,31 –15,77 % Воздействие на АД у крыс при анестезии
– 14,98 6,34 5,52 %
Антигипергликемическая активность у крыс как 
снижение уровня глюкозы в крови при дозе 100 мг/кг, 
перорально
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